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Syöpien ilmaantuvuus on kasvussa maailmanlaajuisesti, ja vuosittain syöpään kuolee useita 
miljoonia ihmisiä. Haimasyöpä kuuluu tappavimpien syöpien joukkoon. Syövän synnyn ja 
syöpäkudoksen käyttäytymisen taustalla on valtavasti erilaisia tekijöitä. Yksi näistä on 
oksidatiivinen stressi, jota syntyy, kun elimistössä vallitsee epätasapaino reaktiivisten 
happiyhdisteiden synnyn ja niiden poistamisen välillä. Syöpäkasvun alku ja edistyminen 
onkin yhdistetty oksidatiiviseen stressiin, joka aiheuttaa muun muassa DNA-vaurioita. 
 
Yksi solutasolla oksidatiiviseen stressiin vaikuttava mekanismi on Keap1-Nrf2-systeemi. 
Nrf2 on proteiini, joka säätelee soluja oksidatiiviselta stressiltä suojelevien geenien 
toimintaa, ja Keap1-proteiini taasen säätelee Nrf2:n toimintaa. Monissa syöpäsolukoissa, 
esimerkiksi keuhkosyövissä, on todettu erilaisia Keap1- ja Nrf2-geenien mutaatioita, jotka 
johtavat Keap1- ja Nrf2-proteiinien rakennemuutoksiin syöpäkudoksessa. Näiden 
muutosten on todettu johtavan syöpäkudoksen lääkeaineresistenssiin, mikä luonnollisesti 
johtaa huonompiin hoitotuloksiin. 
 
Haimasyöpäpotilas voidaan hoitaa kirurgisesti vain melko harvoin, ja lähes aina 
leikkaushoidonkin rinnalle tarvitaan muita hoitoja, joten syöpälääkkeillä on suuri merkitys. 
Haimasyöpäkudos voi kuitenkin usein olla resistentti erilaisia syöpälääkkeitä kohtaan. 
Oksidatiivisen stressin ja Keap1-Nrf2-systeemin toiminnan parempi ymmärtäminen 
haimasyövässä voisi johtaa tulevaisuudessa esimerkiksi paremmin tehoavaan 
syöpälääkehoitoon. 
 
Tässä työssä testattiin immunohistokemiallisia menetelmiä apuna käyttäen Keap1-
proteiinin ilmaantuvuutta haimasyöpäkudosnäytteissä ja selvitettiin ilmaantuvuuden 
yhteyttä erilaisiin potilasaineiston kliinis-patologisiin tietoihin. Lisäksi testattiin samojen 
muuttujien keskinäisiä suhteita. Tulosten perusteella Keap1-proteiinia ilmentyy valtaosassa 
aineiston haimasyöpänäytteistä, ja ilmentymisasteen voimakkuus korreloi proteiinin 
määrään. Keap1:n ilmaantuvuus ei tulosten mukaan vaikuttaisi liittyvän kliinis-patologisiin 
parametreihin etämetastasointia lukuun ottamatta. Havaintojen syvällisempi tarkastelu 
vaatii lisätutkimuksia, muun muassa Nrf2-proteiinitasojen määrittämistä samasta 
aineistosta. 
 
 
  
 
 
 
UNIVERSITY OF EASTERN FINLAND, Faculty of Health Sciences 
School of Medicine 
Medicine 
MARKKANEN, HENNA: Keap1 in pancreatic cancer 
Thesis, 44 pages 
Tutor: Ylermi Soini, professor 
January 2013 
 
Keywords: pancreatic cancer, oxidative stress, keap1, nrf2 
 
The occurrence of cancer is on the increase worldwide. Every year cancer is the cause of 
death of millions of people. Pancreatic cancer is among the deadliest of cancers. There is a 
multitude of different factors behind the birth and behaviour of cancer tissue. One of these 
factors is oxidative stress, which reflects an imbalance between the manifestation of 
reactive oxygen species and the system’s ability to eliminate them. The birth and growth of 
cancer tissue has been connected to oxidative stress through e. g. DNA damage. 
 
One mechanism which affects oxidative stress on cellular level is the Keap1-Nrf2 system. 
Nrf2 is a protein which regulates the function of genes that protect cells from oxidative 
stress, whereas Keap1 is a protein which regulates Nrf2. When different cancer cell lines, 
such as lung cancer cells, have been studied, many different mutations of the genes coding 
Keap1 and Nrf2 have been found. These mutations have produced structural changes of 
Keap1 and Nrf2 proteins in cancer tissue. These changes have been found to lead to the 
tissue’s resistance against pharmacotherapy, which naturally leads to poor treatment 
results. 
 
A patient suffering from pancreatic cancer can only quite rarely be treated using surgical 
means, and in almost every case surgery requires adjuvant therapy as well. This means that 
anticancer drugs are very important. Pancreatic cancer tissue can often have drug 
resistance, though. If the function of oxidative stress and Keap1-Nrf2 system can be 
understood better when it comes to pancreatic cancer, a more effective anticancer drug 
treatment might be achieved in the long run. 
 
In this thesis, Keap1 protein’s appearance in pancreatic cancer tissue samples was tested 
using immunohistochemistry, and the connection between the amount of Keap1 and 
various clinico-pathological parameters was canvassed. Additionally, the relations between 
the same parameters were tested. According to the results, Keap1 protein is present in the 
majority of the pancreatic cancer tissue samples used in this study material. The intensity 
of the appearance correlates with the amount of the protein. It would seem that, according 
to this study’s results, Keap1’s appearance does not correlate with any of the clinico-
pathological parameters, with the exception of metastasizing. Further studies are required 
in order to more fully evaluate this study’s results. Amongst other things, the level of Nrf2 
protein in this study’s material is needed. 
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1 JOHDANTO 
 
Erilaiset syöpäsairaudet ovat erittäin yleisiä maailmanlaajuisesti. Syöpien ilmaantuvuus on 
kasvussa erityisesti väestömäärän lisääntymisen ja yleisen ikääntymisen vuoksi. On 
arvioitu, että vuonna 2008 olisi sairastettu noin 12,7 miljoonaa syöpää, ja kuoleman 
aiheuttaneita syöpiä näistä olisi ollut noin 7,6 miljoonaa (Jemal et al. 2011). Haimasyöpä ei 
ole kaikkein yleisimpien syöpien joukossa, sillä se on maailmanlaajuisesti vasta 
kolmanneksitoista yleisin syöpätyyppi, mutta se on varsin tappava – viiden vuoden 
kuluttua syövän diagnosoinnista elossa on vain alle kahdeskymmenesosa sairastuneista. 
 
Syöpien synnyn taustalla on valtavasti erilaisia tekijöitä syöpätyypistä ja yksilöstä 
riippuen. Yksi näistä on oksidatiivinen stressi eli epätasapaino elimistön hapetus-
pelkistystilassa. Oksidatiivinen stressi kuuluu elimistön normaalitoimintoihin, mutta mikäli 
sitä on liiallisesti, voi se johtaa syövän syntyä edistäviin solutason muutoksiin. Yksi 
oksidatiiviseen stressiin vaikuttava solutason mekanismi on Keap1-Nrf2-systeemi, joka 
auttaa solua suojautumaan oksidatiivista stressiä vastaan aktivoimalla tiettyjä suojageenejä. 
Monissa syöpänäytteissä, muun muassa keuhkosyövässä, on todettu useita erilaisia Keap1-
Nrf2-systeemin mutaatioita, ja kyseisten geenimuutosten vaikutuksia muun muassa 
syöpäkudoksen lääkeresistenssiin on tutkittu. 
 
Opinnäytetyössäni tutustun kirjallisuuskatsausosiossa haiman rakenteeseen ja toimintaan, 
haimasyöpään yleisellä tasolla, oksidatiiviseen stressiin ja Keap1-Nr2-systeemiin. 
Tutkimusosiossa testaan immunohistokemiallisia menetelmiä apuna käyttäen Keap1-
proteiinin esiintyvyyttä haimasyöpäkudosnäytteissä. Tilastotieteellisten menetelmien avulla 
selvitän Keap1:n esiintyvyyden yhteyttä erilaisiin syöpäsairauteen liittyviin parametreihin, 
kuten syövän levinneisyyteen ja potilaan elinaikaan diagnoosihetkestä. Lisäksi testaan 
kyseisten muuttujien keskinäisiä suhteita ja niiden tilastotieteellistä merkitsevyyttä. 
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2 KIRJALLISUUSKATSAUS 
2.1 Haiman rakenne ja toiminta 
2.1.1 Haiman anatomia 
Haima sijaitsee pohjukaissuolen ja pernan välissä mahalaukun takana. Se on pituudeltaan 
12–15 senttimetriä ja painoltaan noin sata grammaa. Sen osat ovat caput eli pää, processus 
uncinatus eli hakalisäke, collum eli kaula, corpus eli runko-osa ja cauda eli häntä 
(Nordback ja Vuoristo 2004). Haimatiehyt alkaa haiman häntäosasta, kulkien runko-osan 
läpi ja liittyen haiman päässä sappitiehyeen. Näiden kahden tiehyen liitoskohta muodostaa 
ampulla Vaterin, joka liittyy pohjukaissuoleen (Drake et al. 2005, ss. 288-289). 
 
 
2.1.2 Haiman toiminta 
Toiminnallisesti haima jakautuu kahteen osaan, endokriiniseen eli umpieritteiseen ja 
eksokriiniseen eli avoeritteiseen (Haug et al. 1994, s. 390). Eksokriinisen osan asinukset eli 
rauhasrakkulat erittävät ruoansulatusnestettä pohjukaissuoleen ja endokriinisen osan 
Langerhansin saarekkeet erittävät hormoneja suoraan verenkiertoon. Kyseinen 
ruoansulatusneste koostuu natriumbikarbonaatista ja erilaisista entsyymeistä, joiden 
tehtävä on pilkkoa proteiineja, hiilihydraatteja ja rasvoja. Langerhansin saarekkeet 
koostuvat alfa-, beeta- ja deltasoluista, joista insuliinia tuottavia beetasoluja on eniten. 
Alfasolut, joita on toiseksi eniten, erittävät glukagonia (Guyton ja Hall 2006, s. 799, ss. 
961-963). Insuliinin tärkein tehtävä elimistössä on tehostaa ravintoaineiden soluunottoa 
imeytymisvaiheen aikana, glukagoni taasen suurentaa glukoosin ja rasvahappojen 
pitoisuutta veressä (Haug et al. 1994, ss. 222-225). 
 
 
2.1.3 Haiman histologia 
Haima on liuskoittunut rauhanen, jota ympäröi ohut kollageenikapseli. Kapselista lähtee 
ohuita septoja eli väliseinämiä lobulusten eli liuskojen väliin. Haiman eksokriininen osa 
muodostuu lähekkäin toisiaan sijaitsevista asinuksista (Kuva 1), ja lobulusten välissä 
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voidaan todeta pieniä tiehytrakenteita, joita ympäröivä sidekudos vahvistaa 
haimakudoksen rakennetta. Asinukset koostuvat asinaarisoluista, jotka ovat pyramidin 
muotoisia. Endokriinisen osan Langerhansin saarekkeet ovat erikokoisia pyöreähköjä 
soluryppäitä, joita ympäröi ohut, lukuisia pieniä verisuonia sisältävä kollageeniverkko. 
Saarekkeita on hajallaan eksokriinisen kudoksen seassa (Young et al. 2006). 
 
 
Kuva 1. Hematoksyliini-eosiinivärjättyä normaalia haimakudosta, jossa näkyy 
rauhasrakenteita eli asinuksia sekä rauhasrakennemuodostelmien välissä sidekudosta. 
Vasemmalla alhaalla näkyy osittainen Langerhansin saareke. 
 
 
2.2 Haimasyöpä 
Haimasyöpä on varsin aggressiivinen sairaus. Diagnoosihetkellä yli 90 prosenttia syövistä 
on jo levinnyt haiman ulkopuolelle. Yleisin haimasyöpätyyppi on duktaalinen 
adenokarsinooma eli haimatiehyen rauhassoluista peräisin oleva syöpä. 
Maailmanlaajuisesti haimasyöpä on kolmanneksitoista yleisin syöpä. Viiden vuoden 
kuluttua diagnoosin tekemisestä elossa on vain kolmesta viiteen prosenttia sairastuneista. 
Syitä tähän ovat muun muassa kasvaimen aggressiivinen kasvutapa ja myöhään tehtävä 
diagnoosi (Boyle ja Levin 2008, s. 358). 
 
 
8 
 
 
 
2.2.1 Etiologia 
Ikä on suurin haimasyövän ilmaantuvuutta lisäävä tekijä – suurin osa sairastuneista on yli 
65-vuotiaita. Hormonaalisilla tekijöillä voi olla vaikutusta, sillä miehillä 
haimasyöpätapauksia on selvästi enemmän kuin naisilla, kunnes myöhäisemmällä iällä 
tapausten esiintyvyys tasoittuu sukupuolten välillä (Boyle ja Levin 2008, s. 358). Kaikkein 
tärkein ympäristötekijä, joka suurentaa haimasyövän riskiä, on tupakointi. On arvioitu, että 
20–29 prosenttia kaikista haimasyövistä voidaan lukea tupakoinnista johtuvaksi (Fuchs et 
al. 1996; Iodice et al. 2008). Tupakoinnin lopettaminen voi vähentää haimasyöpäriskiä jopa 
puoleen kahden savuttoman vuoden jälkeen (Fuchs et al. 1996). Paljon punaista lihaa ja 
rasvaa sisältävä ruokavalio suurentaa riskiä, kun taas kasvis- ja kuitupitoinen dieetti 
pienentää sitä (Stolzenberg-Solomon et al. 2007). Alkoholin suurkulutus suurentaa riskiä 
(Pelucchi et al. 2011), samoin ylipaino vaikuttaa olevan yksi suurentuneeseen riskiin 
liittyvä tekijä (Larsson et al. 2007). Diabetes lisää haimasyövän riskin lähes 
kolminkertaiseksi (Bonelli et al. 2003). Mikäli lähisuvussa on haimasyöpätapaus tai -
tapauksia, on sairastumisriski kasvanut. On arvioitu, että viidestä kymmeneen prosentilla 
haimasyöpäpotilaista olisi sairauden taustalla geneettinen häiriö (Maisonneuve ja 
Lowenfels 2010). Myös kroonisen haimatulehduksen on todettu selvästi lisäävän 
haimasyöpään sairastumisen riskiä (Lowenfels et al. 1993). 
 
 
2.2.2 Diagnostiikka ja hoito 
Yleisimmät haimasyövän aiheuttamat oireet ovat ikterus eli ihon ja silmänvalkuaisten 
keltaisuus, kutina, vatsakipu, pahoinvointi ja laihtuminen. Laboratoriokoetulokset, jotka 
voivat viitata haimasyöpään, ovat bilirubiiniarvon kohoaminen ja maksaentsyymien nousu. 
Kuvantamistutkimuksista tietokonetomografia on tavallisin, ultraäänitutkimusta tai 
magneettikuvausta saatetaan myös käyttää. Mikäli haiman alueella todetaan 
tuumorimainen massa, otetaan siitä usein ohut- tai paksuneulakoepala, jonka avulla 
voidaan selvittää kasvaimen pahanlaatuinen luonne. Paras hoito on leikkaus, mutta vain 
noin 15 prosenttia haimasyövistä on leikkaushoitoon soveltuvia (Boyle ja Levin 2008, s. 
360-361). Yleisin leikkausmuoto on pankreatikoduodenektomia, jossa poistetaan haiman 
pää, pohjukaissuoli, sappirakko, yhteinen sappitiehyt sekä osa ohutsuolta (Nordback ja 
Vuoristo 2004). Haimasyövän hoidossa käytetään erilaisia kemoterapeuttisia 
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syöpälääkeaineita, joita vastaan syöpäkudoksella kuitenkin valitettavasti on usein 
lääkeaineresistenssiä (Stathis ja Moore 2010). 
 
 
2.2.3 Eksokriinisen haiman kasvaimet 
Haiman avoeritteisessä osassa esiintyy hyvän- ja pahanlaatuisia kasvaimia sekä näiden 
väliin sijoittuvia rajatilakasvaimia. Valtaosa näistä kasvaimista on lähtöisin 
epiteelisolukosta (Hamilton ja Aaltonen 2006). Lähes 90 prosenttia haiman 
pahanlaatuisista kasvaimista on duktaalisia adenokarsinoomia (Cubilla ja Fitzgerald 1984). 
 
 
2.2.4 Duktaalinen adenokarsinooma 
Suurin osa haiman duktaalisista adenokarsinoomista esiintyy haiman pään alueella (Solcia 
et al. 1997). Makroskooppisesti eli paljaalla silmällä nähtynä ne ovat tiiviitä ja huonosti 
erilaistuneita (Klöppel et al. 2006). On varsin harvinaista, että leikattu tuumori olisi 
rajoittunut ainoastaan haiman alueelle; etäpesäkkeitä on yleensä vähintään lähialueen 
imusolmukkeissa (Ohta et al. 1993). Solutasolla duktaalinen adenokarsinooma on yleensä 
hyvin tai keskinkertaisesti erilaistunut. Histologisissa leikkeissä (Kuvat 2 ja 3) nähdään 
haiman normaaleja rauhasia muistuttavia rakenteita sidekudoksen joukossa. Kasvaimen 
tiiviys selittyy sidekudoksen suurella määrällä (Klöppel et al. 2006). Duktaalinen 
adenokarsinooma on yleensä tappava – mikäli potilasta ei hoideta, on keskimääräinen 
elinaika vain kolme kuukautta. Jos kasvain soveltuu leikattavaksi ja leikkaus suoritetaan, 
elinaika vaihtelee kymmenen ja kahdenkymmenen kuukauden välillä (Gall et al. 1991; 
Henne et al. 1998; Ishikawa et al. 1992; Trede et al. 1990). Mikäli kasvain on pieni eikä se 
ole ehtinyt levitä, on elinaika keskimäärin kaksi kertaa pidempi kuin sellaisella potilaalla, 
jolla syöpä on levinnyt lähialueille (Yeo et al. 1995). 
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Kuva 2. Hematoksyliini-eosiinivärjätty kudosleike haiman duktaalisesta 
adenokarsinoomanäytteestä. Kuvassa näkyy useita kasvainsolukosta koostuvia 
rauhasmaisia rakenteita, joita ympäröi runsas sidekudos. 
 
 
Kuva 3. Toinen hematoksyliini-eosiinivärjätty adenokarsinoomanäyte. Kuvassa nähdään, 
erityisesti oikeassa yläkulmassa, kasvainsolukkoa, jossa esiintyy runsasta tumien koon ja 
muodon vaihtelua. Vasemmassa alakulmassa nähdään normaalirakenteinen Langerhansin 
saareke. 
 
 
2.2.5 Muut haiman pahanlaatuiset kasvaimet 
Musinoottinen kystadenokarsinooma on melko harvinainen haimasyövän muoto. Kaikista 
haiman pahanlaatuisista kasvaimista niitä on kahdesta viiteen prosenttia (Thompson et al. 
1999). Kasvaimen nimi tulee siitä, että se muodostaa kystisiä eli rakkulamaisia rakenteita, 
11 
 
 
 
joiden sisällä on usein paksua musinoottista eli limamaista nestettä (Zamboni et al. 2006). 
Kyseisen syövän ennuste on hyvä, mikäli tuumori saadaan kokonaisuudessaan poistettua 
(Warshaw et al. 1990). Arviolta yhdestä kolmeen prosenttia haiman kasvaimista on 
intraduktaalisia papillaaris-musinoottisia tuumoreita, joista pahanlaatuisia on vain osa 
(Morohoshi et al. 1983). Asinaarisolukarsinoomia on yhdestä kahteen prosenttia (Hoorens 
et al. 1993). Kyseinen syöpätyyppi lähettää usein etäpesäkkeitä (Klimstra et al. 1992). 
Lapsilla esiintyy erittäin harvoin haimasyöpää, mutta mikäli sellainen pienellä lapsella 
todetaan, on pankreatoblastooma silloin yleisin kasvain (Grosfeld 1990). 
 
Haiman umpieritteisen osan kasvaimia esiintyy myös, mutta niitä on vain noin viisi 
prosenttia kaikista haimakasvaimista (Boyle ja Levin 2008, s. 358). Nämä kasvaimet ovat 
lähtöisin Langerhansin saarekkeista, ja ne luokitellaan neuroendokriinisten tuumorien 
joukkoon. Kyseiset kasvaimet voivat liittyä useisiin erilaisiin perinnöllisiin 
syöpäoireyhtymiin, kuten harvinaiseen MEN1-syndroomaan (Yao et al. 2007). 
 
 
2.3 Oksidatiivinen stressi 
Oksidatiivista stressiä syntyy, kun elimistössä vallitsee epätasapaino vapaiden radikaalien 
ja oksidanttien tuottamisen ja niiden poistamisen välillä. Oksidantit ovat reaktiivisia 
happiradikaaleja (lyhenteeltään ROS, reactive oxygen species), mikä tarkoittaa hapesta 
muodostuneita erittäin reaktiivisia yhdisteitä. Vapaat radikaalit ja ROS:t poistetaan 
elimistöstä antioksidanttijärjestelmän avulla. Kun kyseinen järjestelmä on epätasapainossa, 
seuraa siitä vahinkoa solutasolla, mikä voi johtaa laajempaankin elimistön vaurioon 
(Durackova 2010). Itsessään reaktiiviset happiradikaalit ovat toki tarpeellisia ja hyödyllisiä 
elimistössä (Jabs 1999) – ne ovat normaalin soluaineenvaihdunnan tuotteita, joita 
muodostuu etenkin mitokondrioissa tapahtuvan soluhengityksen aikana (Poyton et al. 
2009). Molekulaarista happea pelkistetään solussa, jolloin syntyy muun muassa 
superoksidianioneja (O2-) ja vetyperoksidimolekyylejä (H2O2) sekä orgaanisia peroksideja 
(Fridovich 1978). Mikäli mitokondrionaalinen soluhengitys tapahtuu vähähappisessa 
tilassa, voi tällöin muodostua myös reaktiivisia typpiyhdisteitä (Poyton et al. 2009). 
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2.3.1 Happiradikaalit, tulehdus ja syöpä 
Mikäli oksidatiivinen stressi jatkuu pitkään, voi solujen rakenteeseen ja toimintaan tulla 
merkittäviä vaurioita. Tällöin solutasolla voi tapahtua mutaatioita ja syöpää edeltäviä 
muutoksia (Fang et al. 2009; Khandrika et al. 2009). Syöpäkasvun alku ja edistyminen 
onkin yhdistetty oksidatiiviseen stressiin. Aiheuttavina tekijöinä ovat DNA-mutaatiot, 
DNA:n vauriot, kromosomien epävakaus ja solujen lukumäärän lisääntyminen (Visconti ja 
Grieco 2009). Reaktiivisten happiradikaalien on todettu vaikuttavan monen kroonisen 
tulehdussairauden syntyyn, samoin kuin useaan syöpätyyppiin. Esimerkiksi Alzheimerin 
taudille oleellisessa hermoston rappeutumisen etenemisessä ROS:lla vaikuttaa olevan 
tärkeä osuus (Hensley et al. 1996; Multhaup et al. 1997). Oksidatiivisen stressin osuutta 
muun muassa rintasyöpään on tutkittu, ja vaikuttaa siltä, että syöpäsolut ovat usein 
oksidatiivisen stressin vaikutuksen alaisia (Brown ja Bicknell 2001). Ylipäätään krooninen 
tulehdusreaktio voidaan liittää monen eri syövän riskin kasvuun (Bartsch et al. 2006), joten 
tulehdusreaktiolla ja syövän synnyllä näyttää olevan yhteys (Gonda et al. 2009). 
 
 
2.3.2 Happiradikaalien synty ja vaikutukset 
Solujen mitokondrioissa tapahtuvan soluhengityksen aikana tuotetaan 
adenosiinitrifosfaattia, joka on tärkeä energian lähde. Prosessissa kulutetaan 
happimolekyylejä, jolloin sivutuotteena syntyy superoksidianioneja (O2-), joka on 
happiradikaali. Kyseinen radikaali hajotetaan elimistössä mangaani-
superoksididismutaasientsyymin avulla, jolloin superoksidiradikaalista syntyy 
vetyperoksidia (H2O2) ja vettä (Karihtala ja Soini 2007). Vetyperoksidi on myös 
happiradikaali, ja sitä muodostuu sekä edellä mainitulla tavalla että spontaanisti solujen 
sisällä peroksisomeissa. Se ei ole yhtä reaktiivinen kuin muut ROS:t, mutta sen kyky 
siirtyä solukalvojen läpi lisää sen karsinogeneettistä potentiaalia (Mates ja Sanchez-
Jimenez 2000). 
 
Kaikkein tärkein soluille vahinkoa tuottava happiradikaali on kuitenkin 
hydroksyyliradikaali (·OH). Se on rakenteeltaan erittäin epävakaa, mikä johtaa siihen, että 
se reagoi varsin herkästi minkä tahansa solun osan kanssa (Valko et al. 2004). Valtaosa 
hydroksyyliradikaaleista muodostuu elimistössä pelkistettyjen siirtymämetallien, varsinkin 
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rautaionin, läsnä ollessa (Halliwell ja Gutteridge 1992). Hydroksyyliradikaalista johtuva 
DNA:n vaurioituminen liittyy 8-hydroksiguanosiinin muodostumiseen. 8-
hydroksiguanosiini taasen hydrolysoituu 8-hydroksideoksiguanosiiniksi, joka on yksi 
yleisimmin käytetyistä kemiallisista tunnistimista, kun tutkitaan vapaiden radikaalien 
aiheuttamaa vahinkoa DNA:han (Marnett 2000). Muun muassa rintasyövässä 8-
hydroksideoksiguanosiinitaso on ollut 8–17-kertainen pahanlaatuisissa kasvaimissa 
tavalliseen rinnan kudokseen verrattuna (Malins ja Haimanot 1991; Matsui et al. 2000; 
Musarrat et al. 1996). Reaktiivisista typpiyhdisteistä tärkein on typpioksidiradikaali (·NO), 
jota muodostuu L-arginiini-aminohaposta (Nathan ja Xie 1994). 
 
 
2.3.3 Oksidatiivisen stressin yhteys syövän syntyyn 
Syöpä on moniosainen prosessi, joka koostuu ainakin kolmesta vaiheesta: initiaatio eli 
alkuun saattaminen, promootio eli edistyminen ja progressio eli taudin eteneminen. 
Oksidatiivinen stressi vaikuttaa jokaiseen näistä vaiheista (Guyton ja Kensler 1993). 
Initiaatiovaiheessa reaktiiviset happiradikaalit voivat tuottaa DNA-vaurioita aiheuttamalla 
DNA:han rakennemuutoksia tai mutaatiota. Promootiovaiheessa ROS:t voivat aiheuttaa 
geenien epänormaalia ilmentymistä ja solujen välisen kommunikaation estymistä. Tällöin 
seurauksena voi olla solujen määrän kasvu tai suunnitellun solukuoleman eli apoptoosin 
estyminen. Oksidatiivinen stressi voi vielä progressiovaiheessakin edistää syövän kasvua 
aiheuttamalla lisää DNA-muutoksia (Klaunig et al. 1998). 
 
Oksidatiivinen stressi linkittyy jälleen myös tulehdusreaktioon – yksi tärkeä 
tuumoripromoottorien eli kasvaimien syntyä edistävien tekijöiden ominaisuus on niiden 
kyky houkutella tulehdussolukkoa ja stimuloida niitä tuottamaan vapaita happiradikaaleja 
(Frenkel 1992; Shacter et al. 1988). Uusimpien tutkimusten mukaan oksidatiivinen stressi 
vaikuttaa syövän syntyyn ja kasvuun myös muillakin tavoilla kuin DNA:ta vaurioittamalla. 
ROS:t voivat aktivoida tiettyjä soluviestinnän osia ja sitä kautta vaikuttaa kasvainsolujen 
määrän kasvuun, kasvaimen verisuonituksen syntyyn ja etäpesäkkeiden lähettämiseen 
(Storz 2005). 
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2.3.4 Elimistön suojakeinot oksidatiivista stressiä vastaan 
Ensimmäinen suojakeino reaktiivisia happiradikaaleja vastaan on luonnollisesti niiden 
muodostumisen estäminen. Tämä keino on ihmiselimistössä käytössä muun muassa 
metalli-ioneja sitovissa systeemeissä, kuten rautaionia sitovassa ferritiinissä. Elimistössä 
on myös monia entsyymejä, jotka säätelevät reaktiivisten molekyylien määrää. Yksi 
tällainen on glutationi-S-transferaasi-ryhmä. Toinen tapa suojella elimistöä vaurioilta on 
siirtää vapaa radikaali sellaisesta solun osasta, jossa se tuottaisi suurta vahinkoa, sellaiseen 
osaan, jossa aiheutuva vaurio ei ole niin suuri, esimerkiksi solukalvolta solulimaan. 
Tehokkaimmat antioksidantit yhdistävät molemmat edellä mainitut keinot (Sies 1997). 
 
Kaikissa ihmiselimistön soluissa on voimakkaita antioksidantteina toimivia entsyymejä. 
Näitä ovat muun muassa superoksididismutaasit, katalaasit, tioredoksiini, 
peroksiredoksiinit ja glutationiperoksidaasit. Lisäksi soluissa on monia kapeammin 
erilaistuneita antioksidanttientsyymejä. Koska edellä mainitut suojakeinot eivät tehoa 
täydellisesti, on elimistössä myös useita korjaavia entsyymijärjestelmiä, joiden tarkoitus on 
muun muassa paikata vaurioitunutta DNA:ta (Sies 1997). 
 
 
2.4 Keap1-Nrf2-systeemi oksidatiivisessa stressissä ja syövässä 
Transkriptiotekijä eli geenien kopiointia säätelevä tekijä Nrf2 (NF-E2-related factor 2) on 
tärkeä sellaisten geenien toiminnan aloittaja, jotka suojelevat soluja oksidatiivista stressiä 
vastaan (Itoh et al. 1997; Motohashi ja Yamamoto 2004). Nrf2:n kohdegeenit vaikuttavat 
glutationisynteesiin, reaktiivisten happiradikaalien poistamiseen, vierasainemetaboliaan ja 
lääkeaineiden kulkeutumiseen (Okawa et al. 2006; Yates et al. 2009). Keap1 (Kelch-like 
ECH-associated protein 1) on välttämätön Nrf2:n toiminnan kontrolloimisessa. Nrf2 hajoaa 
jatkuvasti Keap1:stä riippuvaisella tavalla (Sekhar et al. 2002). Mikäli solussa on ROS:ja, 
Nrf2:n hajoaminen lakkaa, jolloin näin vakautettu Nrf2 kertyy solun tumaan, yhdistyy 
tiettyjen proteiinien kanssa ja aktivoi kohdegeenejään suojelemaan solua 
antioksidanttijärjestelmän avulla (Itoh et al. 2004). 
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2.4.1 Keap1-Nrf2-systeemin mekanismi 
Nrf2-proteiinimolekyylissä on kuusi Neh-domeenia (Neh on lyhenne sanoista NRF2-ECH 
homology) eli erillistä polypeptidiketjun laskostuma-aluetta. Yksi kyseisistä domeeneista 
on nimeltään Neh2, ja se sijaitsee Nrf2-proteiinin N-terminaalisessa päässä. Neh2-domeeni 
on välttämätön Nrf2:n Keap1-riippuvaisessa hajoamisessa (McMahon et al. 2003; 
McMahon et al. 2004; Zhang et al. 2004), ja se yhdistyy suoraan Keap1:n beta barrel -
rakenteeseen, joka on nimetty DC-domeeniksi (Tong et al. 2006). Kuvassa 4 on esitetty 
graafisesti Keap1- ja Nrf2-proteiinien domeenirakenne. 
 
Millä mekanismilla Nrf2:n hajoaminen sitten estyy, kun soluun ilmaantuu vapaita 
happiradikaaleja? Keap1:n proteiinirakenne sisältää useita reaktiivisia tioliryhmiä, joita 
vapaat radikaalit muokkaavat (Holland et al. 2008). Näiden muutosten seurauksena Keap1-
proteiinin sitoutuminen muihin proteiineihin heikkenee ja sen aktiviteetti vähenee, jolloin 
Nrf2:n hajoaminen hidastuu ja sitä pääsee kertymään soluun (Taguchi et al. 2011). 
 
Nrf2:n määrän säätely Keap1:n kautta on kumoutunut joissakin syövissä (Ohta et al. 2008; 
Padmanabhan et al. 2006). Nrf2- ja Keap1-proteiineja vastaavissa geeneissä tapahtuneita 
mutaatioita on todettu useissa syöpätapauksissa. Kyseiset mutaatiot aiheuttavat Nrf2:n 
lisääntynyttä aktivaatiota häiritsemällä Nrf2-Keap1-vuorovaikutusjärjestelmää. Nrf2:n 
aktivaatio syöpäsoluissa saa aikaan sen, että kyseiset solut kykenevät vastustamaan 
syöpälääkemolekyylien vaikutuksia. Lisäksi Nrf2:n aktivaation vaikutuksena voi olla 
syöpäsolujen määrän lisääntyminen (Ohta et al. 2008; Singh et al. 2008). 
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Kuva 4. Nrf2:n ja Keap1:n domeenirakenne. Nrf2-proteiini jakautuu kuuteen tiivisti 
pakkautuneeseen domeeniin, Neh1:stä Neh6:een. Neh2-domeeni sitoutuu Keap1:n kanssa. 
Neh1-domeeni yhdistyy pienien Maf-proteiinien ja DNA:n kanssa. Keap1-proteiinissa on 
N-terminaalialue (kuvassa NTR), BTB-alue, välialue (kuvassa IVR), kuudesta Kelch-
alueesta koostuva DC-domeeni sekä CTR eli C-terminaalialue (mukailtu Taguchi et al. 
2011 mukaan). 
 
 
2.4.2 Keap1:n ja Nrf2:n mutaatiot syövässä 
Keuhkojen adenokarsinoomanäytteissä on todettu Keap1-geenin missense-mutaatioita eli 
sellaisia muutoksia, jotka johtavat Keap1-proteiinin rakennemuutoksiin (Nioi ja Nguyen 
2007; Ohta et al. 2008; Padmanabhan et al. 2006; Shibata et al. 2008a; Singh et al. 2006; 
Takahashi et al. 2010). Keap1:n inaktivoivia mutaatioita on todettu keuhkojen, sappirakon 
ja maksan syöpäsoluissa (Shibata et al. 2008a). Tähän mennessä todetuista mutaatioista 
valtaosa on ollut DC-domeenin alueella eri Kelch-alueissa (Ohta et al. 2008; Padmanabhan 
et al. 2006; Shibata et al. 2008a; Singh et al. 2006; Takahashi et al. 2010). 
 
Oli mutaatio millainen ja millä alueella tahansa, johtaa se Keap1:n toiminnan 
heikkenemiseen, jolloin Nrf2 vakautuu ja soluja suojelevien geenien aktivaatio lisääntyy 
(Okawa et al. 2006; Singh et al. 2008). Tällöin syöpäsolut kykenevät paljon paremmin 
taistelemaan niitä tuhoamaan pyrkiviä lääkeaineita vastaan (Wang et al. 2006). Keap1:n 
puute ei kuitenkaan ole riittävä peruste itsestään tapahtuvalle syövän kehittymiselle. Tämä 
on osoitettu koe-eläinkokeella, jossa kehitettiin sellaisia hiiriä, joilla Keap1-geenin 
toiminta oli vaimennettu. Kyseiset hiiret eivät kehittäneet spontaaneja syöpäsairauksia 
elinaikanaan, mutta niiden elinaika oli lyhyempi verrattuna tavallisiin koe-eläinhiiriin 
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(Taguchi et al. 2010). Ilmeisesti Keap1-Nrf2-systeemin epänormaali toiminta ei siis ole 
syövän syntyä laukaiseva tekijä, mutta se voi kuitenkin hyödyttää syöpäsolukkoa tekemällä 
sen vastustuskykyiseksi ja helpottamalla sen kasvua (Taguchi et al. 2011). 
 
Nrf2:n mutaatioita on todettu keuhkojen, pään ja kaulan alueen (Shibata et al. 2008b), 
ruokatorven ja ihon syövissä (Kim et al. 2010). Kaikki löydetyt mutaatiot ovat keskittyneet 
Nrf2-proteiinin Neh2-alueelle (Kim et al. 2010; Shibata et al. 2008b), joka on tärkeä 
Keap1:een sitoutuva osa. Kyseiset mutaatiot aktivoivat Nrf2:ta ja Nrf2-proteiinia kertyy 
mutaatiota kantaviin syöpäsoluihin. Vaikka lopputulos on sekä Keap1:n että Nrf2:n 
mutaatioissa sama, eli Nrf2-proteiinin kertyminen syöpäsoluun, on syövän esiintyminen 
kuitenkin varsin erilainen näiden kahden geenin mutaatioiden suhteen. Keap1:n mutaatioita 
todetaan lähinnä adenokarsinoomissa, kun taas Nrf2:n mutaatioita tavataan enimmäkseen 
levyepiteelikarsinoomissa (Taguchi et al. 2011). 
 
 
2.4.3 Nrf2:n indusorit ja inhibiittorit syövän estossa ja hoidossa 
Keap1-Nrf2-säätelyjärjestelmää voidaan kuvata kaksiteräiseksi miekaksi. Se on toisaalta 
varsin hyödyllinen, koska se estää oksidatiivista stressiä, mutta kuten edellä todettu, se voi 
myös olla syöpäsolukon kasvua ja menestymistä parantava tekijä (Taguchi et al. 2011). 
Monta Nfr2:n indusoria eli sen toimintaa lisäävää tekijää on tunnistettu. Parsakaalissa on 
paljon glukosinolaattia, joka muuntuu elimistössä sulforafaaniksi (Fahey et al. 2001). 
Kyseinen yhdiste voi indusoida Nrf2:n toimintaa (Zhang et al. 1992). Synteettisesti 
valmistettavan CDDO-imidatsolin, joka on Nrf2-indusori, on todettu muun muassa 
kykenevän estämään aflatoksiinin aiheuttamaa maksasyöpää koe-eläinrotilla (Yates et al. 
2006). 
 
Nrf2-inhibiittorien eli Nrf2:n toimintaa estävien aineiden pitäisi olla tehokkaita 
syöpälääkkeitä. Tällaisia inhibiittoreita ei kuitenkaan ole vielä kyetty kehittämään (Taguchi 
et al. 2011). Yksi suurimmista onnistuneen kehitystyön esteistä on se, että Nrf2 kuuluu 
CNC-proteiiniperheeseen (Motohashi et al. 2002), jonka muut jäsenet muistuttavat 
rakenteeltaan Nrf2-proteiinia, minkä seurauksena spesifiä ainoastaan Nrf2:een vaikuttavaa 
lääkeainetta on hankala kehittää (Taguchi et al. 2011). 
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2.4.4 Keap1 ja Nrf2 haimasyövässä 
Nrf2:een ja Keap1:een liittyvää tutkimusta haimakarsinoomasoluissa on tehty vain vähän. 
Yhdessä tutkimuksessa (Lister et al. 2011), jonka tulokset on tiivistetty tähän lukuun, 
tutkittiin viittä eri haimakarsinoomasolulinjaa. Yhdessäkään ei havaittu Nrf2-proteiinia 
koodaavan geenin mutaatioita. Lisäksi Keap1-proteiinia koodaavassa geenissä havaittiin 
ainoastaan sellaisia mutaatioita, jotka eivät vaikuttaneet proteiinin rakenteeseen. 
 
Samassa tutkimuksessa arvioitiin myös immunohistokemiallisin menetelmin Nrf2:n ja 
Keap1:n ilmentymistä haiman duktaalisessa adenokarsinoomassa verrattuna vastaavaan 
normaaliin kudokseen. Soluliman Nfr2-proteiinia todettiin lähes kaikissa tutkituissa 
karsinoomanäytteissä, ja lähes kaikissa näissä Nfr2:n määrä oli suuri. Vastaavasti normaali 
haimakudos sisälsi myös lähes kaikissa tutkituissa tapauksissa Nfr2-proteiinia, mutta sen 
määrä oli enimmäkseen vähäinen. Keap1-proteiinia todettiin ainoastaan hieman alle 
kolmanneksessa tutkituista kasvaimista, ja normaalissa kudoksessa sitä ei ollut lainkaan. 
 
Kun Nrf2:n ja Keap1:n ilmentymismääriä verrattiin samoissa karsinoomanäytteissä, ei 
niiden välillä voitu todeta olevan korrelaatiota. Myöskään Nrf2:n ja useiden kliinis-
patologisten parametrien välillä ei havaittu korrelaatiota. Korrelaatioita ei todettu 
myöskään Keap1:n ja samaisten parametrien välillä. Kyseiset parametrit olivat sukupuoli, 
ikä leikkaushetkellä, kasvaimen koko ja sen erilaistumisaste, imusolmuke-etäpesäkkeet, 
leviäminen verisuonistoon ja leviäminen perineuraalisesti eli hermosyykimppujen 
ympäristöön. 
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3 TUTKIMUKSEN TAVOITTEET 
 
Syöpäsairauksien ilmaantuvuus on maailmanlaajuisesti kasvussa, ja haimasyöpä lukeutuu 
tappavimpien syöpien joukkoon. Oksidatiivisen stressin yhteyttä erilaisten syöpien syntyyn 
ja taudin käyttäytymiseen on tutkittu, ja yhden oksidatiivisen stressin säätelyjärjestelmän, 
Keap1-Nrf2-systeemin, on todettu voivan joissain syöpätyypeissä muun muassa lisätä 
syöpäsolukon vastustuskykyä syöpälääkkeitä kohtaan. Haimasyöpään sairastuneella 
potilaalla kirurginen hoito tulee kyseeseen keskimäärin ainoastaan noin joka 
seitsemännessä tapauksessa, joten syöpälääkkeiden merkitys hoidossa on usein suuri. 
Keap1-Nrf2-systeemin toiminnan parempi ymmärtäminen haimasyövässä voisi johtaa 
tulevaisuudessa esimerkiksi paremmin tehoavaan syöpälääkehoitoon. 
 
Tässä tutkimuksessa selvitettiin Keap1-proteiinin ilmaantuvuutta haimasyöpäaineistosta 
kerätyissä kudosnäytteissä ja ilmaantuvuuden yhteyttä seuraaviin kliinis-patologisiin 
potilastietoihin: potilaan sukupuoli, elinaika diagnoosihetkestä, kasvaimen koko ja sijainti 
sekä imusolmuke-etäpesäkkeiden ja imusolmuketasoa kauempana olevien etäpesäkkeiden 
olemassaolo. Tutkimus pyrki selvittämään, voidaanko osoittaa korrelaatiota edellä 
mainittujen parametrien ja Keap1-proteiinin immunohistokemiallisen ilmentymisen välillä. 
Lisäksi tutkimuksessa analysoitiin kyseisen potilasaineiston kliinis-patologisten muuttujien 
keskinäisiä suhteita. 
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4 MATERIAALIT JA MENETELMÄT 
4.1 Tutkimusaineisto 
Tässä tutkimuksessa aineistona on käytetty vuosien 1979 ja 1993 välillä diagnosoituja 
haimakarsinoomatapauksia, joita oli yhteensä 78. Syöpätyyppi oli duktaalinen 
adenokarsinooma kaikissa paitsi yhdessä tapauksessa, jossa tyyppi oli 
kystadenokarsinooma. Aineistoa varten jokaisesta aineiston potilaan haimakasvaimesta oli 
otettu näyte, joka oli fiksoitu formaliinilla ja säilötty parafiiniin. 
 
Miehiä aineistossa oli 41 ja naisia 37. Tuumorin koko oli tiedossa 73 tapauksessa. Koon 
vaihteluväli oli 1–20 cm ja keskiarvo 4,6 cm. Potilaan ikä diagnoosipäivänä oli tiedossa 
kaikissa tapauksissa, ja sen vaihteluväli oli 36–83 vuotta ja keskiarvo 63,5 vuotta. Potilaan 
elinaika diagnoosihetkestä oli tiedossa yhteensä 57 tapauksessa, ja sen vaihteluväli oli 0–
254 kuukautta ja keskiarvo 19,1 kuukautta. 
 
Tuumorin sijainti oli tiedossa 71 tapauksessa. Valtaosa kasvaimista sijaitsi haiman 
caputissa (53 tapausta), seuraavaksi eniten tuumoreja oli haiman corpuksessa (11 tapausta). 
Caudan tuumoreja oli 4 potilaalla ja 3 tuumoria sijaitsi jollain muulla alueella. 
Imusolmuke-etäpesäkkeiden olemassaolo oli tiedossa niin ikään 71 tapauksessa. Valtaosa 
tuumoreista ei ollut lähettänyt imusolmuke-etäpesäkkeitä (61 tapausta). 10 potilaalla 
etäpesäkkeitä oli todettu. Etämetastaaseja eli imusolmuketasoa kauemmas etäpesäkkeitä 
lähettäviä tuumoreita oli 13, kun taas 57 tapauksessa etämetastaaseja ei ollut todettavissa. 8 
potilaan osalta kyseistä tietoa ei ollut. 
 
Kaikkien paitsi yhden potilaan osalta oli tiedossa kirurgin arvio kasvaimen 
leikkauskelpoisuudesta. 9 tapausta oli arvioitu inoperaabeliksi eli leikkauskelvottomaksi, 
29 palliatiiviseen eli oireita helpottavaan, ei-parantavaan leikkaukseen soveltuvaksi, 35 
radikaalileikkaukseen soveltuvaksi eli sellaiseen leikkaukseen, jossa kaikki todettu 
syöpäkudos todennäköisesti saataisiin poistetuksi, ja 4 potilasta muunlaiseen 
leikkauskelpoisuusluokkaan. 
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4.2 Immunohistokemiallinen värjäys 
Immunohistokemiallisia värjäyksiä tehdään erilaisten solutyyppien ja kudoksien 
tunnistamiseksi. Tunnistus tapahtuu niiden ilmentämien antigeenien perusteella. 
Primaarivasta-aine on halutulle antigeenille spesifinen vasta-aine, joka tunnistaa 
tutkittavasta näytteestä tämän antigeenin ja sitoutuu siihen. Sekundaarivasta-aine toimii 
linkkinä primaarivasta-aineen ja värjäyssignaalin saamiseen tarvittavan liitännäisentsyymin 
välillä. Sekundaarivasta-aine on immunoglobuliinispesifinen, ja se sitoutuu primaarivasta-
aineen sisältämään immunoglobuliiniin. Kyseinen immunoglobuliini on peräisin siitä 
eläinlajista, jossa primaarivasta-aine on tuotettu. Liitännäisentsyyminä tässä tutkimuksessa 
käytetty avidiini-biotiini-kompleksi (ABC) liitetään biotiinilla leimattuun eli biotinyloituun 
sekundaarivasta-aineeseen. Entsyymikompleksi reagoi kromogeenin, kuten tässä 
tutkimuksessa käytetyn 3,3-diaminobentsidiinitetrahydrokloridin (DAB), kanssa, 
muodostaen värillisen sakan. Kyseinen sakka voidaan mikroskopoimalla erottaa ja 
paikallistaa tiettyihin soluihin tai solujen osiin (Naukkarinen 2001). 
 
Värjäyksiä varten jokaisesta tutkimusaineiston tapauksesta oli leikattu mikrotomilla 
leikkeitä. Värjättäviä leikkeitä oli yhteensä 95 kappaletta, joista karsiutui myöhemmässä 
vaiheessa 17 tapausta pois. Karsiutumisen syitä olivat muun muassa näytteen 
syöpäkudoksen puute, näytteen liian pieni koko, näytekasvaimen hyvänlaatuisuus ja 
kliinisten tietojen puute. 
 
 
4.3 Keap1-värjäys 
Keap1 on primaarivasta-aine, joka tunnistaa solulimasta Keap1-proteiinin (Kelch-like 
ECH-associated protein 1). 
 
Mikrotomilla leikatuista parafiinileikkeistä poistettiin parafiini ksyleeniliuoksessa 35 
minuutin lämmityksen 60 celsiusasteessa jälkeen. Tämän jälkeen kudoksista poistettiin 
fiksatiivit laskevassa alkoholisarjassa ja näytteitä keitettiin 10 minuutin ajan 
sitraattipuskurissa antigeenien paremman esiintulon vuoksi. Seuraavaksi näytteitä pidettiin 
5-prosenttisessa vetyperoksidiliuoksessa kudoksen oman peroksidaasiaktiviteetin 
poistamiseksi. 
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Näytteitä inkuboitiin 1,5-prosenttisessa kanin normaaliseerumissa huoneen lämpötilassa 35 
minuutin ajan kudosperäisen immunoglobuliinin vaikutuksen estämiseksi. Tämän jälkeen 
näytteitä inkuboitiin yön yli samaan normaaliseerumiin laimennetussa primaarivasta-
aineliuoksessa (Keap1 1:200 Santa Cruz; vuohen IgG-vasta-aine) jääkaappilämpötilassa 
(+4 °C). Seuraavana päivänä näytteitä inkuboitiin normaaliseerumiin laimennetussa 
sekundaarivasta-aineliuoksessa (vuohen IgG 1:200) 45 minuutin ajan huoneenlämmössä, 
minkä jälkeen niitä inkuboitiin 50 minuutin ajan värjäyssignaalia vahvistavassa ABC-
reagenssissa. Viimeinen inkubaatio tapahtui viiden minuutin ajan värillisen sakan 
muodostavassa DAB-peroksidaasisubstraatissa. Lopuksi näytteille tehtiin taustavärjäys 
Mayerin hematoksyliinillä ja saatettiin värjäys loppuun ammoniakkivedessä. Näytteistä 
poistettiin vesi nousevassa alkoholisarjassa ja ne kirkastettiin ksyleeniliuoksessa. 
 
 
4.4 Keap1-värjäytyvyyden arviointi 
Immunohistokemiallinen Keap1-värjäys tuo esiin Keap1-proteiinin ilmaantuvuuden 
kudosnäytteiden solulimassa. Värjätyt kudosleikkeet analysoitiin manuaalisesti 
mikroskopoimalla. Kudosleikkeissä arvioitiin ainoastaan rauhasputkia muodostava 
syöpäkasvustoalue. Ensimmäiseksi arvioitiin värjäytyvyyden intensiteetti eli voimakkuus 
neliportaisella asteikolla: negatiivinen (0), heikko (1), kohtalainen (2) ja voimakas (3). 
Toiseksi arvioitiin värjäytyvyyden kvantiteetti eli määrä syöpäkasvustoalueella 
viisiportaisesti: negatiivinen (0), heikko (1), kohtalainen (2), voimakas (3) ja hyvin 
voimakas (4). Vastaavat prosentit olivat 0–5 %, 6–25 %, 26–50 %, 51–75 % ja 76–100 %. 
 
 
4.5 Tilastolliset analyysit 
Tilastolliset analyysit suoritettiin IBM SPSS Statistics 19 -tietokoneohjelmalla. Tilastollista 
merkittävyyttä tutkittiin muuttujasta riippuen joko Pearson Chi-Square -testillä, Pearsonin 
korrelaatiotestillä, Independent Samples T-testillä tai Kaplan-Meierin Survival Analysis -
testillä. P-arvo < 0,05 asetettiin tilastollisen merkittävyyden rajaksi käytettäessä kaikkia 
muita paitsi Pearsonin korrelaatiotestiä, jolloin P-arvo < 0,01 asetettiin tilastollisen 
merkittävyyden rajaksi. 
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5 TULOKSET 
5.1 Normaalin kudoksen Keap1-värjäytyvyys 
Keap1-vasta-aine värjäsi jossain määrin myös normaalia kudosta, jossa ei ollut 
syöpämuutoksia. Muun muassa joissain kudosleikkeissä mukana olleet ohutsuolen 
rakenteet olivat paikoitellen värjäytyneet – ajoittain vähäisesti, ajoittain voimakkaammin 
(Kuva 5). Normaali haimakudos värjäytyi myös paikoitellen (Kuva 6). Asinaarisessa eli 
rauhasputkia muodostavassa solukossa oli osittain värjäyspositiivisuutta. Langerhansin 
saarekkeet olivat pääosin värjäysnegatiivisia, mutta muutamassa näytteessä osa oli heikosti 
positiivisiakin. 
 
 
Kuva 5. Keap1-värjätty kudosleike, jossa on ohutsuolen normaaleja rakenteita. Osittain 
solulima on voimakkaastikin värjääntynyt, osittain se on värjäysnegatiivista. 
 
24 
 
 
 
 
Kuva 6. Keap1-värjätty kudosleike, jossa nähdään normaalia haimakudosta. Pääosin 
asinukset ovat värjäysnegatiivisia, mutta joukossa on myös selvästi värjäyspositiivisia 
rauhasrakenteita. 
 
 
5.2 Intensiteetti, kvantiteetti ja värjäytyvyys 
Kaksi tutkijaa analysoi itsenäisesti Keap1-värjäytyvyyden 78 tapausta käsittäneessä 
tutkimusaineistossa. Tutkijoiden tuloksista koottiin yhteistaulukko. Sellaiset tapaukset, 
joissa joko intensiteetti, kvantiteetti tai molemmat erosivat enemmän kuin yhdellä 
yksiköllä, katsottiin yhdessä, ja niille määriteltiin konsensusarvo eli yhdessä sovittu 
intensiteetti ja kvantiteetti. Sellaiset tapaukset, joissa joko intensiteetti, kvantiteetti tai 
molemmat erosivat yhdellä yksiköllä, arvioitiin yhteistaulukossa aina ylöspäin. 
Taulukoissa 1–3 on esitetty yhteistaulukon tulokset. Kuvissa 7–10 nähdään Keap1-
värjäytyvyyden intensiteetin eri asteita. 
 
Taulukko 1. Keap1-värjäytyvyyden intensiteetti neliportaisella asteikolla arvioituna. 
 
Kappalemäärä Prosentuaalinen osuus 
Negatiivinen 10 12,8 % 
Heikko 35 44,9 % 
Kohtalainen 26 33,3 % 
Voimakas 7 9,0 % 
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Taulukko 2. Keap1-värjäytyvyyden kvantiteetti viisiportaisella asteikolla arvioituna. 
 
Kappalemäärä Prosentuaalinen osuus 
Negatiivinen 10 12,8 % 
Heikko 11 14,1 % 
Kohtalainen 24 30,8 % 
Voimakas 28 35,9 % 
Hyvin voimakas 5 6,4 % 
 
 
Taulukko 3. Keap1-värjäytyvyys jaettuna värjäyspositiivisiin ja -negatiivisiin tapauksiin. 
 
Kappalemäärä Prosentuaalinen osuus 
Värjäysnegatiivinen 10 12,8 % 
Värjäyspositiivinen 68 87,2 % 
 
 
 
Kuva 7. Keap1-värjätty haiman adenokarsinoomanäyte. Rauhasputkirakenteet ovat 
negatiivisia Keap1-värjäytyvyyden suhteen. 
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Kuva 8. Keap1-värjätty haiman adenokarsinoomanäyte. Oikealla sijaitsevat asinus-
rakenteita muodostavat karsinoomasolut ovat heikosti värjäyspositiivisia. Vasemmalla 
alanurkassa on normaalirakenteinen, värjäysnegatiivinen Langerhansin saareke. 
 
 
 
Kuva 9. Keap1-värjätty haiman adenokarsinoomanäyte. Asinus-rakenteet ovat heikosti 
värjäyspositiivisia. Kuvan oikeassa alaneljänneksessä näkyvä Langerhansin saareke, joka 
on normaalirakenteinen, on tässä näytteessä värjäytynyt heikosti. 
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Kuva 10. Vasemmalla on Keap1-värjätty haimakarsinoomanäyte, jossa nähdään 
voimakkaasti Keap1-värjäytyneen suuren neoplastisen rauhasputkirakenteen reunaa. 
Oikealla on hematoksyliini-eosiinivärjäys samasta näytekohdasta. 
 
 
5.3 Analyysitulosten korrelaatio 
Tutkimusnäytteiden analyysi suoritettiin siis kahdesti. Tutkimustulosten luotettavuuden 
varmistamiseksi tutkittiin intensiteetti-, kvantiteetti- ja värjäytyvyystulosten korrelaatio 
keskenään. Tutkijoiden arvioimat intensiteettiarvot korreloivat keskenään tilastollisesti 
merkitsevästi, samoin kuin kvantiteettiarvot (molemmissa tapauksissa P = 0,000). 
Merkitsevä P-arvo (P = 0,000) saatiin myös jaettaessa analyysitulokset värjäyspositiivisiin 
ja -negatiivisiin. 
 
 
5.4 Intensiteetin ja kvantiteetin suhde toisiinsa 
Taulukossa 4 on esitetty intensiteetin ja kvantiteetin ristiintaulukointi. Näiden välisen 
suhteen P-arvo oli 0,000, eli voidaan todeta, että intensiteetin ja kvantiteetin 
värjäytyvyysasteiden keskinäinen korrelaatio on tilastollisesti merkitsevä. 
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Taulukko 4. Keap1-värjäytyvyyden intensiteetin ja kvantiteetin ristiintaulukointi sekä 
kappalemäärien että prosenttiosuuksien mukaan esitettynä. 
Kvantiteetti  
 
Negatiivinen 
 
Heikko 
 
Kohtalainen 
 
Voimakas 
Hyvin 
voimakas 
Negatiivinen 10 (12,8%) - - - - 
Heikko - 9 (11,5%) 17 (21,8%) 9 (11,5%) - 
Kohtalainen - 2 (2,6%) 6 (7,7%) 15 (19,2%) 3 (3,8%) 
Intensiteetti 
Voimakas - - 1 (1,3%) 4 (5,1%) 2 (2,6%) 
 
 
5.5 Intensiteetin ja kvantiteetin suhde sukupuoleen, tuumorin sijaintiin 
sekä imusolmuke- ja etämetastasointiin 
Sukupuoli oli tiedossa kaikissa tutkimusaineiston tapauksissa. Keap1-värjäytyvyyden ja 
sukupuolen välillä ei ollut osoitettavissa korrelaatiota intensiteetin (P = 0,188) eikä 
kvantiteetin (P = 0,416) suhteen. Tuumorin sijainti oli tiedossa yhteensä 71 tapauksessa. 
Keap1-värjäytyvyyden ja sijainnin välillä ei ollut osoitettavissa korrelaatiota intensiteetin 
(P = 0,524) eikä kvantiteetin (P = 0,687) suhteen. 
 
Imusolmuke-etäpesäkkeiden olemassaolo oli tiedossa 71 tutkimusaineiston tapauksessa. 
Keap1-värjäytyvyyden ja imusolmukemetastasoinnin välillä ei ollut osoitettavissa 
korrelaatiota intensiteetin (P = 0,627) eikä kvantiteetin (P = 0,178) suhteen. 
Imusolmuketasoa kaukaisempien etäpesäkkeiden olemassaolo oli tiedossa 70 tapauksessa. 
Intensiteetin tapauksessa P-arvo oli 0,035 ja kvantiteetin 0,355. Kvantiteetillä ja 
etämetastasoinnilla ei siis voitu osoittaa korrelaatiota, mutta värjäytyvyyden intensiteetin ja 
etämetastasoinnin välillä oli tilastollisesti merkittävä korrelaatio. 
 
 
5.6 Värjäytyvyyden suhde tuumorin kokoon 
Tuumorin koko oli tiedossa 73 tutkimusaineiston tapauksessa. Värjäytyvyyden mukaan 
luokiteltaessa värjäysnegatiivisia oli 9 kappaletta ja näiden tuumorien kokojen keskiarvo 
oli 5,33 cm (keskihajonta ±3,74 cm). Värjäyspositiivisia oli 64 kappaletta ja keskiarvoksi 
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saatiin 4,48 cm (keskihajonta ±2,82 cm). Tuumorikoon suhde värjäytyvyyteen ei ollut 
tilastollisesti merkittävä (P = 0,419). 
 
 
5.7 Värjäytyvyyden suhde elinaikaan diagnoosihetkestä 
Elinaika diagnoosihetkestä oli tiedossa 58 tutkimusaineiston potilaalla, joista yksi oli 
aineiston keruuhetkellä edelleen elossa. Näistä 57 kuolleen potilaan tapauksesta 50 oli 
värjäyspositiivisia ja 7 värjäysnegatiivisia. Värjäytyvyyden suhde elinaikaan on esitetty 
graafisesti Kuvassa 11. P-arvo värjäytyvyyden ja elinajan väliselle suhteelle oli käytetystä 
testistä riippuen 0,795–0,922 eli värjäytyvyys ei ollut tilastollisesti ennusteellisesti 
merkittävä elinajan suhteen. 
 
 
Kuva 11. Keap1-värjäytyvyyden suhde elinaikaan diagnoosihetkestä. 
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5.8 Kliinis-patologisten muuttujien keskinäiset suhteet 
5.8.1 Potilaan sukupuoli 
Potilaan sukupuoli oli tiedossa kaikissa tutkimusaineiston tapauksissa. 
Imusolmukemetastaasien olemassaolo oli tiedossa 71:ssä, etämetastaasien 70:ssä, 
kasvaimen sijainti 71:ssä ja koko 73 tapauksessa. Tuumorin koko jaettiin korrelaatioiden 
testausta varten kahteen luokkaan: isoon (yli 5 senttimetriä) ja pieneen (1–4 senttimetriä). 
Sukupuolella ei ollut osoitettavissa korrelaatiota imusolmukemetastaasien olemassaoloon 
(P = 0,188), etämetastaasien olemassaoloon (P = 0,673), kasvaimen sijaintiin (P = 0,160) 
eikä sen kokoon isoihin ja pieniin jaettuna (P = 0,780). 
 
 
5.8.2 Tuumorin sijainti ja levinneisyys 
Kasvaimen sijainti ja imusolmuke-etäpesäkkeiden olemassaolo oli tiedossa yhteensä 66 
tapauksessa. Niiden välillä ei ollut osoitettavissa korrelaatiota (P = 0,468). Etämetastaasien 
esiintyvyyden ja sijainnin (64 tapausta) välinen P-arvo oli 0,443, eli korrelaatiota ei ollut 
osoitettavissa. Sekä tuumorin koko että sen sijainti olivat tiedossa 67 tapauksessa. 
Kyseisten parametrien välillä ei ollut osoitettavissa korrelaatiota (P = 0,111), kun 
kasvaimen koko oli jaettu isoihin ja pieniin. Imusolmuketasoisten etäpesäkkeiden ja 
etäisemmän metastasoinnin välillä ei myöskään ollut tilastollisesti merkittävää yhteyttä (P 
= 0,066). 
 
 
5.8.3 Tuumorin koko 
Kasvaimen koon korrelaatiota muihin muuttujiin testattiin myös tarkemmin keskiarvojen 
avulla, ei vain isoihin ja pieniin luokiteltuna. Tuumorin koko oli tiedossa 73 
potilastapauksessa, joista naisia oli 34 ja miehiä 39. Naispuolisten potilaiden kasvainten 
kokojen keskiarvo oli 4,62 cm (keskihajonta ±3,47 cm) ja miespuolisten 4,56 cm 
(keskihajonta ±2,40 cm). Tuumorikoon suhde sukupuoleen ei ollut tilastollisesti merkittävä 
(P = 0,939). Imusolmuke-etäpesäkkeitä lähettäneiden tuumorien (9 kappaletta) koon 
keskiarvo oli 4,78 cm (keskihajonta ±1,30 cm) ja etäpesäkkeitä lähettämättömien (57 
kappaletta) 4,56 cm (keskihajonta ±3,26 cm). Tuumorikoon suhde 
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imusolmukemetastaasien olemassaoloon ei ollut tilastollisesti merkittävä (P = 0,845). 
Etäisempiä metastaaseja lähettäneitä tuumoreja oli 12 kappaletta, ja niiden koon keskiarvo 
oli 5,67 cm (keskihajonta ±4,62 cm). Etämetastaaseja ei todettu 55 tapauksessa. 
Tuumorikoon keskiarvo oli näissä tapauksissa 4,35 cm (keskihajonta ±2,58 cm). P-arvoksi 
etämetastasoinnin ja kasvaimen koon välille saatiin 0,175, eli tilastollisesti merkittävää 
korrelaatiota ei todettu. 
 
 
5.8.4 Potilaan ikä diagnoosihetkellä 
Potilaan ikä diagnoosin tekopäivänä oli tiedossa kaikissa aineiston tapauksissa. Naisia oli 
37 ja miehiä 41. Naispuolisten potilaiden ikien keskiarvo oli 66,4 vuotta (keskihajonta ±8,2 
v) ja miespuolisten 60,9 vuotta (keskihajonta ±10,5 v). Diagnoosi-iän ja potilaan 
sukupuolen välillä oli tilastollisesti merkittävä korrelaatio (P = 0,012). Imusolmuke-
etäpesäkkeitä ei ollut todettu 61 tapauksessa. Näiden potilaiden ikien keskiarvo oli 63,2 
vuotta (keskihajonta ±9,9 v). 10 tapauksessa imusolmukemetastaaseja havaittiin, ja 
potilaiden ikäkeskiarvoksi saatiin 64,1 vuotta (keskihajonta ±10,4 v). Diagnoosi-iän suhde 
imusolmukemetastasointiin ei ollut tilastollisesti merkittävä (P = 0,799). Imusolmuketasoa 
kaukaisempia etäpesäkkeitä lähettäneitä kasvaimia oli 13 kappaletta, ja näiden tapausten 
diagnoosi-ikien keskiarvo oli 64,5 vuotta (keskihajonta ±8,2 v). Etämetastaaseja 
lähettämättömiä tuumoreja oli 57 potilaalla, joiden ikien keskiarvo oli 63,1 vuotta 
(keskihajonta ±10,3 v). Korrelaatiota etämetastasoinnin ja diagnoosi-iän välillä ei havaittu 
(P = 0,651). Kun tuumorikoko jaettiin isoihin (yli 5 cm; 27 tapausta) ja pieniin (1–4 cm; 46 
tapausta), saatiin pienten kasvaimien ikäkeskiarvoksi 63,1 vuotta (keskihajonta ±10,5 v) ja 
suurten 62,4 vuotta (keskihajonta ±8,2 v). Korrelaatiota tuumorikoon ja iän välillä ei 
havaittu (P = 0,756). 
 
 
5.8.5 Potilaan elinaika diagnoosihetkestä 
Niistä potilaista, joiden elinaika diagnoosihetkestä oli tiedossa, oli naisia 29 ja miehiä 28. 
P-arvo sukupuolen ja elinajan väliselle suhteelle oli käytetystä testistä riippuen 0,302-
0,487, eli sukupuoli ei ollut ennusteellisesti merkittävä elinajan suhteen. Kun tuumorikoko 
jaettiin isoihin (yli 5 cm; 18 tapausta) ja pieniin (1–4 cm; 38 tapausta), saatiin P-arvoksi 
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tuumorikoon ja elinajan väliselle suhteelle 0,377–0,841. Korrelaatiota ei siis ollut 
osoitettavissa. Tuumorin sijainti ja elinaika oli tiedossa yhteensä 53 aineiston tapauksessa, 
eikä kyseisten muuttujien välillä todettu tilastollisesti merkittävää korrelaatiota (P = 0,527–
0,832). Imusolmukemetastaasien olemassaolo ja elinaika oli tiedossa 53 potilaalta. 
Ennusteellisesti merkittävää korrelaatiota ei havaittu (P = 0,073–0,184). Etäisempien 
metastaasien olemassaolo ja elinaika oli tiedossa 51 tapauksessa. Tilastollisesti merkittävää 
korrelaatiota ei ollut (P = 0,367–0,902). Myöskään potilaan iän diagnoosihetkellä ja 
elinajan diagnoosipäivästä ei voitu osoittaa korreloivan keskenään (P = 0,670). 
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6 POHDINTA 
 
Haimasyöpä on tappava tauti – se havaitaan yleensä varsin myöhäisessä vaiheessa, sitä ei 
voida läheskään aina hoitaa leikkauksella ja muut kuin kirurgiset hoidot ovat erittäin 
harvoin, jos koskaan, parantavia. Haimasyövän suhteen tarvitaan siis uusia lääketieteellisiä 
innovaatioita. Kirurgin veitsi voi auttaa ainoastaan silloin, jos syöpä ei ole ehtinyt levitä 
tarpeeksi pitkälle, ja syöpälääkkeet voivat auttaa vain, jos syöpäkudos on niille herkkä. 
Mikäli haimasyöpä voitaisiin esimerkiksi diagnosoida selvästi aiemmin, voitaisiin se 
todennäköisesti leikatakin nykykäytäntöä paljon useammin. Uudenlaisten, parempien 
syöpähoitojen kehittämiseen taasen tarvitaan tietoa syöpäkudoksen käyttäytymisestä ja sen 
pohjalla olevista solu- ja geenitason mekanismeista. 
 
Näihin mekanismeihin liittyy valtavasti erilaisia tekijöitä, joista yksi mielenkiinnon kohde 
on oksidatiivinen stressi. Oksidatiivinen stressi on jo vuosia yhdistetty syövän syntyyn. 
Siihen liittyvien solutason mekanismien parempi ymmärtäminen voisikin tulevaisuudessa 
auttaa vaikkapa parempien syöpähoitojen kehityksessä. Keap1-Nrf2-systeemi on solua 
suojaava tekijä, joka vaikuttaa muun muassa reaktiivisten happiradikaalien poistamiseen 
solusta ja lääkeaineiden kulkeutumiseen soluun. 
 
Keap1-Nrf2-systeemin toimintaa ei voi kuitenkaan puhtaasti pitää syövän suhteen 
pelkästään hyvänä, sillä tutkimuksissa on havaittu, että vaikka se estääkin oksidatiivista 
stressiä ja siten sen voidaan olettaa vähentävän myös syövän syntyä, se voi myös olla 
syöpäsolukon kasvua edistävä tekijä. Useissa syöpätyypeissä on havaittu joko Keap1- tai 
Nrf2-proteiinin mutaatioita, jotka lisäävät Keap1-Nrf2-systeemin toimintaa 
syöpäsolukossa. Tämä johtaa siihen, että kyseiset solut kykenevät paremmin vastustamaan 
syöpälääkemolekyylien vaikutuksia. Keap1-Nrf2-systeemin toiminnan tutkiminen juuri 
haimasyövässä voisi johtaa tulevaisuudessa siis esimerkiksi paremmin syöpäkudokseen 
vaikuttavien syöpälääkkeiden kehittämiseen. 
 
Tässä työssä perehdyttiin yhteen osaan Keap1-Nrf2-systeemiä: Nrf2-proteiinia hajottavaan 
Keap1-proteiiniin ja sen ilmaantuvuuteen haimasyöpäkudosnäytteissä. Tutkimuksessa 
keskityttiin selvittämään Keap1:n ilmaantuvuuden aste ja sen yhteys erilaisiin kliinis-
patologisiin tietoihin. Tarkoituksena oli selvittää, korreloiko Keap1:n ilmaantuvuus 
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tilastollisesti merkittävällä tavalla jonkin kliinis-patologisen parametrin kanssa. 
Tutkimusaineistona oli 78 haimakarsinoomatapauksen joukko, josta kyseisiä parametreja 
oli tiedossa vaihtelevan laajuisesti. 
 
Näytteiden Keap1-värjäys onnistui hyvin. Kaksi eri tutkijaa analysoi näytteet, ja 
tutkijoiden saamat tulokset korreloivat keskenään selvästi. Analyysin tuloksia voidaan siis 
pitää luotettavina. Näytteistä arvioitiin intensiteetti, joka oli valtaosassa heikko tai 
kohtalainen, sekä kvantiteetti, joka oli useimmiten voimakas tai kohtalainen. Intensiteetti ja 
kvantiteetti eivät olleet toisistaan riippumattomia suureita, vaan ne korreloivat keskenään 
selvästi. Voidaan siis todeta, että esimerkiksi heikko värjäytyvyyden intensiteetti ennustaa 
myös melko heikkoa tai kohtalaista värjäyskvantiteettia, tai että hyvin voimakas 
kvantiteetti tarkoittaa useimmiten, että myös intensiteetti on voimakas tai kohtalainen. 
 
Keap1-proteiinia todettiin 87,2 prosentissa aineiston haimakarsinoomanäytteistä. Tämä 
tulos on merkittävästi suurempi kuin aiemmin julkaistussa tutkimuksessa (Lister et al. 
2011), jonka mukaan Keap1-proteiinia todettiin ainoastaan hieman alle kolmanneksessa 
aineiston haimakasvaimista. Tulokseen voi olla monia syitä, joista tärkeimmät liittyvät 
todennäköisesti aineiston valintaan ja luokittelutapaan. Listerin ja kumppaneiden 
tutkimuksessa aineistona oli haimasyövän leikkausresekaatteja eli kyseiset 
haimasyöpätapaukset syystä tai toisesta hoidettiin kirurgisesti. Tämän työn aineistossa sen 
sijaan oli sekä leikkausresekaatteja että koepalanäytteitä tuumoreista, eikä kaikkia 
aineiston potilaita suinkaan hoidettu kirurgisesti. 
 
Toinen tärkeä erilaiseen tulokseen johtanut syy on todennäköisesti se, että edellä 
mainitussa tutkimuksessa tulokset jaoteltiin Keap1-värjäytyvyyden osalta ainoastaan 
vahvaan, heikkoon ja negatiiviseen värjäytyvyyteen. On mahdollista, että kyseisessä 
jaottelussa negatiivisten joukkoon luettiin sellaisia näytteitä, jotka tässä työssä jaoteltiin 
heikon intensiteetin luokkaan. Värjäytyvyyden asteen arvio on myös aina jossain määrin 
tutkijasta riippuvaa, subjektiivista, sillä siinä käytetään työkaluna ainoastaan omia silmiä 
mikroskoopin lisäksi. 
 
Kliinisten parametrien suhteen ei korrelaatioita ollut juurikaan osoitettavissa. Tilastollisesti 
merkittävää yhteyttä ei ollut Keap1-värjäytyvyyden ja potilaan sukupuolen, tuumorin 
sijainnin ja koon tai imusolmuke-etäpesäkkeiden olemassaolon suhteen. Saatujen tulosten 
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pohjalta voidaan siis todeta, että haimatuumorisolukon ilmentämä Keap1-proteiinimäärä 
tai värjäytyvyyden voimakkuus ei liity mitenkään sairastuneen henkilön sukupuoleen, 
tuumorin leviämiseen lähialueiden imusolmukkeisiin eikä siihen, mihin haiman osaan 
kasvain syntyy, tai tuumorin kokoon. Sukupuolen, tuumorikoon ja 
imusolmukemetastasoinnin osalta oli myös Lister kumppaneineen saanut samantyyppisiä 
tuloksia. Tuumorin sijainnin suhdetta Keap1-värjäytyvyyteen ei Listerin ja kumppaneiden 
tutkimuksessa ollut tutkittu ollenkaan. 
 
Lisäksi selvitettiin Keap1-värjäytyvyyden suhdetta potilaan elinaikaan diagnoosihetkestä. 
Tulokset luokiteltiin värjäyspositiivisuuden ja -negatiivisuuden mukaan. Tilastollisesti 
merkitsevää korrelaatiota ei ollut osoitettavissa, joten Keap1-värjäytyvyys ei ole 
ennusteellisesti merkittävä potilaan elinajan suhteen. 
 
Etämetastasointiin eli imusolmuketasoa kauempana oleviin etäpesäkkeisiin ja Keap1-
värjäytyvyyden intensiteetin välillä sen sijaan voitiin osoittaa tilastollisesti merkitsevä 
yhteys. Kvantiteetilla ei samanlaista yhteyttä ollut. Voidaankin siis todeta, että Keap1-
proteiinin värjäytyvyysvoimakkuus haimasyöpäkudoksessa on yhteydessä siihen, miten 
herkästi kyseinen syöpäkudos lähettää etäpesäkkeitä. Listerin ja kumppaneiden 
tutkimuksessa ei ollut tutkittu etämetastasointia, ainoastaan imusolmuketason, 
verisuoniston ja hermosyykimppujen ympäristön metastasointia. Tämän työn aineistossa ei 
ollut tarkemmin eritelty etäpesäkkeiden sijaintia imusolmuketason ulkopuolella. Vaikka 
Lister ja kumppanit eivät havainneetkaan korrelaatiota minkään metastaasiryhmän ja 
Keap1-pitoisuuden välillä, eivät etäpesäkkeiden luokittelutavat olleet yhtäläiset, joten 
erilainen tulos on ymmärrettävä. 
 
Lopuksi analysoitiin vielä myös käytetyn haimakarsinooma-aineiston kliinis-patologisten 
parametrien keskinäisiä suhteita. Kasvaimen sijainti ei ollut millään tavoin tilastollisesti 
merkitsevästi yhteydessä potilaan sukupuoleen, tuumorin kokoon, etäpesäkkeiden 
olemassaoloon tai potilaan elinaikaan diagnoosihetkestä. Potilaan sukupuolella ei ollut 
tässä aineistossa minkäänlaista merkitsevää yhteyttä etäpesäkkeiden olemassaoloon tai 
kasvaimen kokoon, eikä myöskään koolla ja etäpesäkkeiden ilmaantuvuudella ollut 
yhteyttä. Potilaan ikä diagnoosihetkellä ei korreloinut metastasointiin, tuumorikokoon tai 
elinaikaan. Elinajallakaan ei todettu olevan tilastollisesti merkittävää yhteyttä kasvaimen 
kokoon tai etäpesäkkeisiin. Ainoa merkittävä yhteys todettiin potilaan diagnoosi-iän ja 
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sukupuolen välillä – miespuolisten potilaiden haimasyöpä todettiin keskimäärin 
varhaisemmassa iässä kuin naispuolisten. 
 
Edellä tiivistetyt analyysitulokset ovat monella tapaa mielenkiintoisia. Sukupuolen ja 
diagnoosi-iän välillä oleva korrelaatio oli odotettu, sillä miehillä diagnosoidaan selvästi 
enemmän haimasyöpiä, kunnes vanhemmalla iällä sukupuolten väliset erot tasoittuvat (ks. 
luku 2.2.1). Saatu tulos tässä työssä käytetyn potilasaineiston miesten keskimäärin 
varhaisemmasta diagnoosi-iästä tukee kyseistä havaintoa erittäin hyvin. 
 
Muiden analyysitulosten osalta odotukset eivät kuitenkaan täyttyneet yhtä hyvin. Elinajan 
diagnoosihetkestä on todettu olevan pidempi sellaisilla potilailla, joiden syöpä ei ole 
metastasoinut, ja joilla haimatuumori on kooltaan pieni (ks. luku 2.2.4). Tämän työn 
aineistossa ei kuitenkaan samankaltaisia yhteyksiä havaittu. Myös kasvaimen sijainnin on 
todettu vaikuttavan siihen, miten pitkälle edenneessä vaiheessa syöpä diagnosoidaan (Gall 
et al. 1991; Trede et al. 1990). Tämän työn aineistossa sijainnilla ja etäpesäkkeiden 
olemassaololla tai elinajalla ei kuitenkaan ollut korrelaatiota, vaikka etäpesäkkeiden 
lähettäminen ja keskimääräistä lyhyempi elinaika ovat molemmat yleisiä pitkälle edenneen 
syövän tunnusmerkkejä. 
 
Erot aiemmin julkaistujen ja tässä työssä saatujen tulosten välillä johtuvat todennäköisesti 
erilaisesta potilasaineistosta ja siitä, että tämän työn aineisto ei ollut riittävän suuri 
tilastollisten yhteyksien havaitsemiseksi. Esimerkiksi haiman cauda-alueen tuumoreja oli 
tässä aineistossa vain neljä kappaletta, joista ainoastaan yksi oli lähettänyt imusolmuke-
etäpesäkkeitä ja yksi etämetastaaseja. Kyseisiä analyysituloksia ei siis voida pitää täysin 
luotettavina riittävän varianssin puuttumisen vuoksi. Sen sijaan sekä sukupuoli että ikä 
diagnoosihetkellä oli tiedossa jokaisen aineiston 78 potilaan kohdalla, joten saatua 
analyysitulosta voidaan pitää luotettavana, varsinkin kun otetaan huomioon, että saatu tulos 
on samoilla linjoilla aikaisemmin julkaistujen tutkimustulosten kanssa. 
 
Yhteenvetona tutkimuksen pääaiheen, eli Keap1-värjäytyvyyden, osalta voidaan todeta, 
että Keap1-proteiinia ilmentyy valtaosassa haimakarsinoomatapauksia ja että 
ilmentymisasteen voimakkuus on yhteydessä proteiinin määrään. Keap1:n ilmaantuvuus ei 
näyttäisi liittyvän mihinkään tutkittuun kliinis-patologiseen parametriin, paitsi 
etämetastasointiin. Jatkotutkimuksissa olisi hyvä määrittää aineistosta myös Nrf2-
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proteiinin värjäytyvyys, todennäköisesti samanlaisia intensiteetti- ja 
kvantiteettijaotteluperusteita käyttäen kuin tässäkin työssä. Keap1:n ja Nrf2:n välinen 
suhde ja niiden korrelaation selvittäminen olisi oleellista. Jatkossa voisivat myös Nrf2- ja 
Keap1-proteiineja koodaavien geenien mutaatioselvittelyt aineiston haimakudosnäytteistä 
tulla kysymykseen, mikäli kyseisistä kudosnäytteistä voidaan laboratorioteknisin 
menetelmin saada luotettavia näytteitä analyysia varten. 
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